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sANRorcim
غیر کد کننده کوتاهANRها  ANRorcim
نوکلئوتید 22با طول تقریبا 
(از ژن هاي انسانی%06تنظیم )نقش در تنظیم بیان ژن بعد از ترجمه
در فرآیند هاي بیولوژي داراي نقش مهم
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تاریخچه
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tidbahroneaC
snagele si
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تنظ ــیم  4-nilژن 
کننده ي منفی ژن 
. 41-nil
طی مطالعات بعدي namthgiW
5  نتیجه ي تحقیقات در دوگروه              •
 قابل غیر ناحیه)RTU3بخش در  مختلفی هاي قسمت وجود•
 41-nilژن ي ANRmدر (noiger detalsnartnU3:ترجمه
باشند می ANR 4-nilتوالی مکمل توالی نظر از که
و nukuvuRپیگیـري آزمـون هـا توسـط 
همکاران                   
،دلیـل ANRاتصال بین این دو مولکول 
 41-nilبر  ANR 4-nilاصلی اثر منفی 
است و اتصـال مـذکور موجـب ANRm
و عدم   41-NILکاهش میزان پروتئین 
   ANRm 41-nilت ـاثیر ب ـر مق ـدار 
.میشود
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]3[,]2[
3002در سال   
و همکاران                                                          trahnieR
        snagele .Cدر نماتود  7-telي به نام  ANRکشف 
 4-nilداراي نقش مشابه 
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فرآیند هاي بیولوژیکی انجام شده توسط 
sANRim
تکثیر،کنتـرل چرخـه ي :موثر روي فرآیندهاي مربوط به سرطان شامل
.سلولی،آپوپتوز،تمایز و متابولیسم سلول
،رونویسـی ANDاز طریق خاموشی ژن، متیلاسـیون )تنظیم بیان ژن 
(ژن
دخالت در بیماریهاي زیادي مثل فساد سلولهاي عصبی ، بی نظمی هاي 
 ]4[متابولیکی و سرطان
9
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ANRorcim و تخریب سلولهاي عصبی 
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 زتنسmicroRNA
[5]                                                                                                                        12
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ANRorcimمکانیسم هاي عملکردي 
براي همگـذاري و تبـدیل بـه کمـپلکس   ANRimانتخاب یک رشته از 
(.CSIR)ANRخاموش کننده ي وابسته به 
:اجزاي این کمپلکس شامل
تک رشته اي بالغ ANRimیک 
(1-OGA)1-اندونوکلئاز آرگونات 
41
:در نهایت
1-به آنزیم ارگونات ANRimاتصال 
از طریق جفت شدن ناکامل  بازها بین  CSIR-ANRimاتصال کمپلکس
3بالغ متصل به آرگونات و نواحی مکمل در مناطق ترجمه نشده ي  ANRim
هاي هدف ANRmدر(3-sRTU)
محل ) Pي  هدف ،رخداد اتصال به اجسام ANRmبعد ازاتصال بین میرنا و  
،فاقد ریبوزوم و فاکتورهاي ترجمه و در نتیجه اعمال مهار ANRهاي تخریب 
  ]6[(ترجمه
51
16
miRNAs
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و سرطان ANRim1.
SANRimکنترل چرخه سلولی و تقسیم آن توسط 2.
sANRimتنظیم پیري توسط 3.
ANDو دخیل در تنظیم آسیب به ANRimژن هاي هدف 4.
در تشخیص و درمان سرطانANRim5.
sANRimتنظیم فعالیت متابولیکی به وسیله  6.
81
و سرطان ANRim
:سرطان  
.نتیجه ي تغییرات ژنتیکی در انکوژن ها و سرکوبگرهاي تومور
:ANRorcim
انکوژن                           
نقش             2داراي 
مهارکننده ي تومور                           
91
:شامل میرنا هاي انکوژنیک
…,381-Rim,a02-Rim,b601-Rim,b01-Rim,281-Rim,12-Rim
:میرناهاي سرکوبگر تومورشامل 
]7[…, 812-Rim,421-Rim,701-Rim,23-Rim,52-Rim,a43-Rim
02
12
2002
و همکاران ecroC
با مطالعـه یـک اولین ارتباط بین میرنا و سرطانشناسایی
LLCدر بیماران مبتلا به  41q31ناحیه در کروموزوم
-61-Rim)ANRorcimدو ژن کد کننده :این ناحیه شامل
.، داراي فعالیت ضد توموري  a-51Rim(و 1
متمرکز شدن گروه هاي تحقیقاتی بر روي مطالعه علت در سال هاي اخیر،
]8[در سرطان ANRimتغییر بیان  
4002
و همکارانnilaC
در سرطان sANRimتغییرناحیه ژنومی  نیمی از 
22
و سرطان ANRimارتباط 
در سرطان در مقایسه با بافت نرمال ANRimسرکوب و یا افزایش  بیان
مانند انزیم  ANRimتغییر در بیان و یا عملکرد آنزیم هاي درگیر در بیوژنز 
.و شکل گیري سرطان  ANRimدروشا و دایسر ،علت دیگر تغییر بیان 
از %93مشاهده ي کاهش سطح بیان آنزیم هاي دروشا و دایسـر در : براي مثال 
.بیماران سرطان تخمدان 
32
در تشخیص و درمان سرطان ANRim
:توسعه ي استراتژي هاي درمانی مبنی بر
(تومورزا)انکوژن  sASNRimمهار 
مهار کننده ي تومور sASNRimبه کار گیري دوباره ي
به عنوان بیومـارکر هـاي  sANRimافزایش تحقیقات در زمینه ي استفاده از 
:غیرتهاجمی در پاسخ هاي درمانی  در یک محدوده ي سرطانی شامل
.سرطان شش ،روده ي بزرگ ،کلیه ،گلیوبلاستوما ،پروستات و سرطان سینه
42
انکوژن sANRimمهار
52
استفاده از تزریق هاي وریدي کونژوگه با کلسترول براي درمان سرطان کبدي
در یک محیط سرطانی ANRimاستفاده از درمان سیستمیک با مهارکننده هاي 
محصـور در ذرات  شناسایی مهارگرهایی بـر پایـه ي نوکلئیـک اسـیدهاي پپتیـدي و 
نانویی
  ANRmبا ایجاد برش توسط میرناهاي مصنوعی جفت شونده با  
کم کردن بیـان میرناهـاي انکـوژن توسـط عوامـل اپـی ژنتیکـی مثـل متیلاسـیون 
پروموتري
استفاده از الیگونوکلئوتید هاي انتی سنس جفت شونده با میرنا به منظور کاهش بیان 
(rimogatnA:براي مثال...) آن
(نوکلئوتیدهاي قفل شده)ANLاستفاده از الیگونوکلئوتید هاي آنتی سنس 
مهار بیان بالاي میرنا مرتبط شده با فرآیند هـاي تومـورزایی،گزارش شـده از 
 .چندین مطالعات زنوگرافت که پوشش داده انواع فرم هاي سرطانی مختلف
نقش آن در کنترل سطوح کلسترول پلاسما و تسهیل : ویژه ي کبد   221-Rim
.Cتکثیر ویروس هپاتیت 
و همکاران  tdleftzurK
استفاده از تزریق هـاي وریـدي کونژوگـه بـا 
کلس ــترول و تثبی ــت ش ــده ب ــه وس ــیله ي 
HO2متیلاسیون 
ویژه ي کبد 221-Rimمهار 
     ANRmمهار سرکوب 
کاهش سطوح کلسترول پلاسما در توافـق بـا 
ي هدف  ANRmفعالیت 
62
و همکاران   nenippuaK
اسـتفاده از نوکلئیـک اسـید قفـل شـده 
در دو نـوع  221-Rimبـر علیـه ( ANL)
موش و پستانداران 
ویژه ي کبد 221-Rimمهار 
:9-Rim
 amohpmyl nikgdoHافزایش بیان در سرطان 
:مکانیسم مهاري آن
در یک  ANLاستفاده از درمان سیستمیک با استفاده از یک مهارگر مشتق شده
موش مدل زنوگرافت
:نتیجه
کاهش رشد سرطان در کبد 
(.9-Rimمورد هدف )  ANRmافزایش بیان 
72
مهار کننده ي  sASNRimبه کار گیري دوباره ي
تومور
با فعالیت مهارکنندگی تومور،پیچیده شـدن ایـن  sANRimبه کارگیري مجدد 
.در بافت و سرم  ANRمسئله به خاطر تجزیه ي سریع
:از این رو توجه شده به روش هاي 
تحویل ویروسی •
.میرناهاي شبیه سازي شده•
82
541-341-Rim
کاهش بیان در سرطان پانکراس
:اعمال مجدد آن از طریق
فرموله شده با لیپوزوم 541-341-Rimاجراي سیستماتیک یک وکتور بیانی  
:نتیجه
کاهش رشد در زنوگرافت هاي سرطان پانکراس
92
:a62-Rim
2E,2Dبه عنوان مهارگر کلیدي سایکلین •
کاهش بیان در سرطان سلولهاي کبدي•
:اعمال مجدد آن ها از طریق
تحویل سیستمیک بیان شده از یک وکتور ویروسی 
: نتیجه
مهار تکثیر سلول سرطانی
القاي آپوپتوز
03
ظهور میرناها به عنوان یک خانواده ي مهم با چشم انـداز امیـد بخـش در درمـان 
.سرطان
انجام بررسی با دقت داروهاي مشتق شده از میرنا، نسبت به طبقـه هـاي دارویـی 
.دیگر 
دستکاري سطح بیانی آنها                        ایجاد اثرات پلیوتروپیک 
:a62-Rimبیان بالاي 
باعث افزایش پتانسیل متاستازي سلول هاي سرطان شش
Tپیشرفت توسعه ي لوسمی لمفوبلاستیک سلول  
13.
در مسیرهاي مرتبط با ANRimتنظیم کلیدي 
سرطان
کنترل چرخه سلولی و تقسیم آن1.
تنظیم پیري 2.
ANDو دخیل در تنظیم آسیب به  ANRimژن هاي هدف 3.
23
SANRimکنترل چرخه سلولی و تقسیم آن توسط  
ثابت شدن نقش میرنا در کنترل تکثیر سلولی و وجود مدارکی مبنی بر مشـارکت 
آنها در ایجاد سرطان به وسیله ایجاد اختلال در مسیر هاي تنظیمی مهـم چرخـه 
.سلولی
:انکوژنیک  sANRim
بیان بالا در سرطان
فعالیت به منظور تسهیل در ورود و پیشرفت چرخه سلولی
:سرکوبگر تومور sANRim
فقدان آنها در سلول هاي سرطانی
کمک به القاي توقف چرخه سلولی
33
:sANRimموارد مورد هدف 
: مهار بیان تنظیم کننده هاي مثبت چرخه سلولی شامل
کـه مـورد هـدف 1Eو  3D,1Dعلاوه بر سـایکلین  6KDCو2KDC,1KDC
و ممانعـت از ایجـاد  1Gبوده و ایجاد توقف چرخه سلولی در مرحلـه sANRim
سرطان
:مهار بیان تنظیم کننده هاي منفی چرخه سلولی شامل
.و ایجاد سرطان sANRimتوسط   031Pو 701P، اعضاي خانواده bRp
43
35
sANRimتنظیم پیري توسط 
:مفهوم پیري
خروج غیر قابل برگشت از چرخه سلولی•
مانع تومورزایی•
:زیرگروه 2شامل 
به عنوان نتیجـه فشـار اکسـیداتیو و )پیري ناشی از استرس ، فشار 1.
رسیدن سلول ها بـه سـن )و همانندسازي(ANDسیگنال آسیب به 
(بحرانی در نتیجه کوتاه شدن تلومر
(پیش از بلوغ)پیري نارس و نابهنگام2.
63
:نقش میرنا در القاي پیري
تنظیم مسیرهاي مربوط به پیري
درپیشـبرد چرخـه sANRimداشتن نقش تنظیمی منفـی تعـداد زیـادي از 
.سلولی و القاي پیري
73
:ANRimمثال مربوط به تنظیم مثبت پیري توسط 
مهارکنن ــده ي القاگره ــاي کلی ــدي پی ــري )2AGMHه ــدف ق ــرار گ ــرفتن 
.7-teLتوسط ( 91Pو61P
:ANRimمثال مربوط به تنظیم منفی پیري توسط 
.42-Rimتوسط ( 6/4KDCمهارکننده ي ویژه )61Pسرکوب  
83
HMGA2
Let-7
P16
miR-24
40
و دخیل در تنظیم آسیب به  ANRimژن هاي هدف 
AND
.ANDویژه در طی پاسخ به آسیب  sANRimتنظیم ژنهاي مهم به وسیله 
:براي مثال
هـدف قـرار دادن (                   افزایش بیان این گـروه در نوروبلاسـتوما )124-Rim
فسفریله کردن یک تعـداد زیـادي از ژن هـاي )MTAکیناز اولیه ي حسگر آسیب یعنی 
(.ANDهدف با نقش کلیدي در پاسخ به شکستگی هاي دو رشته 
، اثـر منفـی بـر چرخـه 6/4 KDCو  1F2Eهدف قـرار دادن                    42-Rim
. سلولی و شکل گیري اثرات ضد توموري آن
14
:ANDدر پاسخ به آسیب   35Pنقش 
تنظیم گر اصلی در پاسخ به استرس سلولی
فعالیت به عنوان فاکتور رونویسی و تنظیم بیان ژن هاي چندگانه
توقف چرخه سلولی 
القاي آپوپتوز
sANRimتنظیم بیوژنز برخی از 
24
. 35P،3ارتباط با انتهاي : 35Pتنظیم کننده ي منفی  sANRim
  
34
P5-083-Rim
کـاهش تنظـیم و سـطوح 
35P
افزایش بیان این دسته در 
نوروبلاستوما
405-Rim
هدف قرار دادن مسـتقیم 
، مــانع آپوپتــوز و  35P
توقف چرخه سلولی
ترویج تومورزایی سلول ها
b521-Rim
و  35Pک ــاهش تنظ ــیم 
سرکوبگر آپوپتوز
در ســـ ــلول هـــ ــاي 
نوروبلاسـتوما در انسـان و 
سلول هـاي فیبروبلاسـت 
شش انسان
:35Pتنظیم کننده ي مثبت  sANRim
44
92-Rim
(35Pتنظیم گر منفی)24CDCهدف قرار دادن 
35Pاثر مثبت بر آپوپتوز انجام شده توسط  
b521-Rim, a02-Rim , 29-71-Rim
F2Eهدف قرار دادن فاکتور رونویسی 
داراي فعالیت سرکوبگر تومور
54                                                                                                                      ]9[
46
  sANRimتنظیم فعالیت متابولیکی به وسیله 
توسـط  sTULGتنظیم  میزان گلوکز ورودي  از طریق تغییـر بیـان 
.ANRim
بر روي رونویسی ژن و بیـان انتقـال دهنـده  ANRimتاثیر چندین  
(مسئول انتقال گلوکز به داخل سیتوپلاسم )sTULG()هاي گلوکز
74
زکولگ مسیلوباتم رد:
• miR-133 [24] or miR-195-5p                             GLUT3 or 
GLUT4
• miR-143                                            hexokinase 2(HK2) 
• miR-15a/16-1                                     aldolase A(Aldo A) [10]
48
 ییاسانش و فشک ياه شورmiRNAs
ياهدتم یتنس لماش:
Northern blotting, RT-PCR,microarrays ….
ياهدتم دیدج و هعسوت هتفایلماش:
Nanoparticle-derived probes, isothermal 
amplification,electrochemical methods….[11]
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جهت شناسایی  روش هاي جدید و توسعه یافته
ANRim
( eerf.RCP)RCPبرپایه روش هاي تکثیري غیـر از  ANRimشناسایی 1.
:شامل
(lamrehtosi)روش تکثیري هم دما  
elcyc gnilloRروش تکثیري بر پایه 
بر پایه مواد نانویی یا نانوتکنولوژي در ترکیـب بـا روش  ANRimشناسایی .   2
هاي شناسایی دیگر
05
روش هاي تکثیري هم دما 
مورد استفاده براي تکثیر الیگونوکلئوتیدها با استفاده از فعالیت پلیمرازي و آنزیم ایجـاد  
.کننده شکاف
:مزیت هاي این تکنیک شامل 
انجام عمل گسترش توالی با جایگاه ویژه و ایجاد برش
ایجاد و آزادسازي محصول تکثیر یافته مورد نظر
یک روند تکثیري با سرعت بالا 
RCPداراي راندمان تکثیر بهتري نسبت به  
عدم نیاز به ابزار تخصصی ویژه
اجراي عملیات در یک دماي ثابت 
ANRimیک روش خوب ومناسب براي تکثیر 
15
 :(ACR)elcyc gnilloRروش تکثیري بر پایه 
از واکنش هاي تکثیري  هم دما
ANDو  ANRمورد استفاده براي تکثیر 
روش تکثیري مناسب براي میرنا
25
:ACRمعایب تکثیر اهم دما و سیستم 
ملزم تنظیمات توالی پروب
(طراحی ماهرانه هر جزئ)شامل چندین پرایمر و الگو
پیچیده بودن این سیستم ها
احتمال خطر واکنش هاي جانبی 
35
بر پایه مواد نانویی یا  ANRimشناسایی   
نانوتکنولوژي در ترکیب با روش هاي شناسایی دیگر
:نانوتکنولوژي و مواد نانویی
ابزاري قوي در آنالیزو شناسایی اهداف زیستی 
به ویژه در ترکیب با مواد دیگرمثل روش هـاي )داراي حساسیت و راندمان بالا
...(و  yarraocimالکتریکالی ،
:شامل NARimمواد نانویی به کار گرفته شده در شناسایی 
]01[...نانوذرات طلا،ذرات مغناطیسی،نقاط کوانتوم،اکسید گرافن و 
45
استفاده از ابزارهاي بیوانفورماتیک در شناسایی 
sANRim
sANRimشناسایی عملکرد زیستی 
آنالیز میرنا با استفاده از پایگاه هاي داده بر مبناي وب سایت هاي نام برده شده
جستجو بر پایه ي نام میرنا و یا توالی آن
ANRimو آنالیزکننده ي ویژه ي   sANRcnوب سایت آنالیز کننده ي عمومی 
55
56
75
:این وب سایت شامل چندین پایگاه اطلاعاتی است،مهمترین آنها شامل
]21[. MAFR & esaBraT, CMEDbd,esaBRim
عبانم
1. Singh, S. R. and P. Rameshwar (2014). MicroRNA in Development and in 
the Progression of Cancer, Springer.
2. Acunzo, M., et al. (2015). "MicroRNA and cancer–A brief overview." 
Advances in biological regulation 57: 1-9.
3. Singh, S. R. and P. Rameshwar (2014). MicroRNA in Development and in 
the Progression of Cancer, Springer.
4. Jansson, M. D. and A. H. Lund (2012). "MicroRNA and cancer." Mol Oncol
6(6): 590-610.
5.  Kwak, P. B., et al. (2010). "The microRNA pathway and cancer." Cancer 
science 101(11): 2309-2315.
6. Singh, S. R. and P. Rameshwar (2014). MicroRNA in Development and in 
the Progression of Cancer, Springer.
58
7.  Sarkar, F. H. (2014). MicroRNA Targeted Cancer Therapy, 
Springer.
8. Singh, S. R. and P. Rameshwar (2014). MicroRNA in 
Development and in the Progression of Cancer, Springer. 
9.  Jansson, M. D. and A. H. Lund (2012). "MicroRNA and cancer." 
Mol Oncol 6(6): 590-610.
10. Chen, B., et al. (2012). "Roles of microRNA on cancer cell 
metabolism." J Transl Med 10(1): 228.
11. Tian, T., et al. (2015). "A review: microRNA detection methods." 
Organic & biomolecular chemistry.
12. Trent, R. J. (2008). Clinical bioinformatics, Springer.
59
60
